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Verfahre n zum Herstellen von fluorniethvl-substituierten Heterocyclen 

Die vorliegende Erfindung betrifit ein neues Verfahren zum Herstellen yon fluoimefhyl-substituierten 
Heterocyclen durch Umsetzung der 
5 FluorienmgsmitteL ^it^' v 

Es ist bereits bekannt, dass man 3-{Difluormethyl)- bzw. '3-(RuordicMomie^ 
zol^carbonsaiireester erhalten kann, indem man das entsprechend h^ogenierte 2-(Ettioxymethyl6n)- 
methylacetoacetat mit Methylhydrazin umsetzt (vgj. WO 92/12970* und WO 93/1 1117). 

10 . , . . ' .'/■.... ■ -• " - \ ' ; ' 

Weiterhin ist bekannt, dass man 5~CMorp^azol-4-carboxaldehyd-Derivate mit Kaliimifluorid in 
Dimethylformamid zu der entsprechenden 5-Ruor-Verbiridung umisetzen kann (vgl. WO 93/1 111 7). 

.. Die Umwandlung von Heterocyclen, die durch Mono-, Di- oder Trichlormethyl substituiert sind, in 
1 5 fluorierte Analogaist bisher nur fiir Pyridinderivate bekannt Da chlprierte Vorprodukte zur Henstel- 
king von Heterocyclen haufig leichter zuganglich sind als die entsprechenden Fluorverbindungen, 
. :. ; besteht Bedarf an einem Verfahren, das es erlaubt, chlorietfe Heterocyclen direkt zu fluorieren.' 

.. . Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist also ein Verfahren zum Herstellen von fluormethyl-sub- >. 



20 ; . stituierten Heterocyclen der Formel (I) 



£L 
O 

ljj 

< 




, x^iuor quer ^mor.stenx, - 0 - 

v> ^^^R...:; fur Wasserstoff, Fluor oder. Chlorsteht, ; . V - , Vl « " . r QJ 

~" . 2 5 ... R 3 > ; fur Cj-Q-Alkyl steht, , \- ~ ][ -;(\ v " * ?\ \ y : \ \ . V : > ^ 

■ V , -A;:i. f™ei^ 

• Position durch R 4 substituiert ist, llu4zol, welches in 2-Position durch R 4 substituiert ist, und V 
Oxazol, welches m 2-Position durch R? substituiert ist, : ;> - / 
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a) cHormethyl-substitrierte Heterocyclen der Formel (H) 




CO) 

in welcher R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

in Gegenwart eines Fluorierungsmittels und gegebeneafalls in Gegenwart eines Verdiin- 
5 nungsmittels umsetzt 

Ubeiraschenderweise lassen sich die fluonnethyl-substitiiierten Heterocyclen der Formel (T) unter den 
erfindungsgemaBen Bedingungen mit guten Ausbeuten in hoher Reinheit und Selektivitat herstellen. 
Die Herstellung voh Trifluormethyl-, Difluormethyl- oder Monofluormefhyl-substituierten aromati- 
10 schen Verbindungen aus den entsprechend chlorierten Verbindungen durch Halogenaustauscb ist fur 
Phenyl- und einige 3-Trihalogenalkyl-pyridin-Derivate zwar bekannt, doch miissen bei diesen Ver- 
fahren drastische Bedingungen wie der Eitisatz von HF, hohen Temperaturen und Druck angewendet 
werden. Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde der Fachmann im Fall von Pyrazol-, Thiazol- und 
anderen heterocyclischen Verbindungen, die durch Trichlormethyl oder durch das empjBndlichere 
15 und weniger stabile Dichlormethyl substituiert sind, die Zersetzung des Heterocyclus erwarten (z.B. 
durch Polymerisation, Hydrolyse oder die Bildung von Sauren und Aldehyden). Dieser Zersetzungs- 
prozess wird sogar beschleunigt, wenn z.B. eine Dichlormethyl-Gxuppe direkt mit einem Elektronen- 
paar eines StickstofFatoms konjugiert ist, wie das bei 3-Halogenalkyl-substituierten Pyrazoleh der Fall 
ist. AuBerdem ist die Fluorierung von Verbindungen mit einem Substituenten in ortho-Position, ins- 
besondere wenn es sich dabei urn die raumlich groBe und elektrdnenziehende Carbonsaureester- 
Gruppe handelt, aus sterischen und elektronischen Griinden deutlich schwieriger durchzufiihren. 
Denn unter stark sauren Bedingungen (zJB. beim Einsatz von HF oder dessen Derivaten) wird die 
Carbonsaureester-Gruppe normalerweise verseifl und bildet einen Ring mit der benachbarten Tri- 
chlormethyl- oder Dichlortnethyl-Gruppe. .Urn so iiberraschender ist es, dass mit dem erfiiidungsge- 
5 maBen Verfahren die fluonriethyl-substituierten Heterocyclen der Formel (T) in guten Ausbeuten 
. erhalten werden konnen. \ ; 

Verwendet man beispielsweise 3-(DicMoimethyl)-l-me^ als 
AusgangsstofFi^dTri^^ 

X 61 ^^^ ^ durch das folgende Formelschema yeranschaulicht werden. ' ^ *' v ^ 




C °2 Et .uc/MP, H-^^^C03 



3 HF / NEt 3 ' / JJ—^T 2 



CH 3 
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Die bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens als Ausgangsstoffe verwendeten^dhlor- 
methyl-substituierte Heterocyclen sind durch die Formel (H) allgemein definieri Die Substituenten 
haben folgende bevorzugte Bedeutungen: 

5 R 1 steht bevorzugt fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor. 
R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff, Fhior oder Chlor. 
R 3 steht bevorzugt fur Q-C^A^ 

:' n-Butyl, sec-Butyl, iso-Butyl oder tert-Butyl, ganz besonders bevorzugt fiir Methyl oder 
Ethyl. 

10 A steht bevorzugt fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus ausgewahlt aus der Reihe 




I4 



Y" "Y' \p- 

R- R 4 R 4 k R 4 

besonders bevorzugt fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus ausgewahlt aus der Reihe 



^ / \ ^ ^ / \ ^ ^ 

R 4^-N v N^S S^^N - 



Y * "N' *y 

R 4 R 4 R 4 

ganz besonders bevorzugt fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus ausgewahlt aus der Reihe 




15 ' ■ R R 4 • . ... 

wobei jeweils die mit * markierte Bindung mit der -CCIR^-Gruppe und die andere Bindung 
rnit der Estergmppe verburiden ist, r ' • • 

R 4 , steht bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, : iso~Propyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- / 
hexyl oder Phenyl, besonders bevorzugt fur Methyl, Ethyl, iso-Propyl oder Phenyl, ganz " 
■ •■^P ^v/ besonders bevo^ \ S 



Bevorzugt werden cMormethyl-substituierte Heterocyclen der Formel (II) als Ausgangsstoff einge- 
seizt, in welcher R 1 fur Chlor und R 2 fur Wasserstoff steht 



'prW.y 1 ^ 1 ■ - * ,r: r^v.. ^ i?^--^ ^.'"'^ — ^ 1 "**V- 

_ ' 25 Alss Ausgangsstoffe der Formel (H) sind besonders bevorzugt chlprmerhyl-substituierte Hete 
der Formel (Il-a) , 



en ■ > 
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(n-a) 



I 

CH 3 

in welcher R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (Il-a), in welcher R 1 fur Chlor, R 2 fur Was- 
serstoff und R 3 fur Methyl oder Ethyl steht 

AJs Ausgangsstoffe der Fonnel (H) sind ebenfalls besonders bevorziagt chlormethyl-substitiiierte 
Heterocyclen der Formel (Il-b) 




(n-b) - 



in welcher R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (EI-b), in welcher R 1 fur Chlor, R 2 fur Was- 
" serstoff und R 3 fur Methyl oder Ethyl steht. 

• Als Ausgangsstoffe der Formel (IT) sind ebenfalls besonders bevorziagt cWormethyl-substituierte 
Heterocyclen der Formel (II-c) 



R 1 




(n-c) 



in welcher R*,R 2 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (II-c), in welctier R 1 fur Chlor, R 2 fur Was- 
serstoff und R 3 fur Methyl oder Ethyl steht ; : ; 

Als Ausgangsstoffe der Fonnel (E) sind ebenfalls besonders bevorzugt cWormethyl-substitiiierte 
:;Efeterocycl6hte j * 5 
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CX> 2 R 3 \ 




inwelcherR 3 R iind R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haberi. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbiriduiigen der Formel (H-d), in welcher R 1 fur Chlor, R 2 fur Was- 
5 serstoffundR 3 fur Methyl oder Etbyl steht. > ^ 

CMonnethyl-substituierte Heterocycleri der Formel (IT) sind teilweise bekannt (vgl. WO 92/12970, 
WO 93/11117 und The Chemistry of Heterocyclic Cbmpound^ Thiazole arid its derivatives, Jaques 
( Metzger (ed.), Vol. 34, Part 1-3, John Wiley and Sons, New York, 1 979). - - : / 



10 



3-Halogerunethyl-lH-pyrazol^^^ lassen sich herstellen, iridem man 

b) Saurehalogenide der Formel (10) ' 
O 

Rl 

R" 

iri welchdr 




Ha! 

cr'2 , cm) 



15 • R 1 und R 2 die oben angegeberieri Bedeutungen haberi, 

' Hal ' fiir Fluor, Chlor oder Brom steht, \ 
nut Dialkylaminoacrylsaureestern cier Formel (TV) 



0 



G0 2 R 3 



: - ;,A : (IV) 



. - :T v in welcher V ' ' - 1 ; 

20 ; f R 3 r .;0*die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



R 5 s uhd R 6 unabhanjgig vonemarider fur C r GrAlkyL stehen, • , • 

in einem mit Wasser mcht mischbaren orgamschen Losungsrriittel (z„B. Toluol) in Gegenwart 

euier Base (z.B Natnumhydroxid oder Pyndm) umsetzt, • ■■ y v v ; >- 




25 - : >V>: ■: : • ^ 
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in welcher R 1 , R 2 , R 3 , R 5 und R 6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Hydrazin-Derivaten der Formel (VT) 
R— NH-NH 2 (V3) 

in welcher R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
5 in Gegenwart eines Verdunnungsmittels (zJB. Toluol) umsetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (a) wird in Gegenwart eines Fluorierungsmittels durchgefiihrt 
Hierzu Jcommen alle fur solche Reaktionen iiblichen Fluorierungsmittel infrage. Vorzugsweise ver- 
wendbar sind z.B. Alkalifluoride wie Nalriumfluorid, Kaliumfluorid und Caesiumfluorid, Cobalt(IH)- 

10 fluorid, Halogenfluoride, Antimonfluoride, Molybdanfluorid, Fluorwasserstoff, FluorwasserstofiE/ 
Pyridin-Gemische, tertiare Ammoniumhydrofluoride oder Trialkylaminhydrofluoride der allgemeinen 
Formel n HF/N(AIk) 3 (wobei n fur 1, 2, oder 3, bevorzugt fur 2 oder 3, und Alk fur C 1 -C 4 -Alkyl 3 be- 
vorzugt fur Ethyl oder n-Butyl, steht). Besonders bevorzugt verwendet man 3HF/N(Et) 3 (Franz 
Reagenz), 3 HF/N(n-Bu) 3 und HF/Pyridin (Olah's Reagenz). Ganz besonders bevorzugt verwendet 

15 man 3 HF/N(Et) 3 (Franz Reagenz) oder 3 HF/N(n-Bu) 3 . 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird gegebenenfalls in Anwesenheit eines Verdiiimungsmittels 
durchgefuhrt. Vorzugsweise verwendbar sind Nitrile, wie Acetonitril; halogenierte Kohlenwasser- 
stoffe, wie z.B. Chlorbenzol, Dichlorbenzol, DicHormethan, Chloroform, Tetrachlormethan, Dichlor- 

20 ethan, Trifluorchlormethan, l,l,2-Trifluor-l,2,2-1richlorethan, 1,1,1 -Trmuor-2,2,2-trichlorethan oder 
Trichlorefhan; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Petrolether, Hexan, Heptan, Cyclohexan, 
Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol oder Decalin; Ether, wie Diethylether, Diisopropylether, 
Methyl-tert-butylether, Methyl-tert-Amylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2- Dimethoxyethan, 1,2- 
Diethoxyethan oder Anisol; Diethylenglykol. Besonders bevorzugt verwendet man Acetonitril, 

25 Toluol, CWorbenzol, TrmuorcWormethan, l,l,2-Trifluor-l,2^-trichlorethan, 1,1,1 -Trifluor-2,2,2- 
trichlorethan, Dioxan oder Diethylenglykol. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens kann innerhalb eines relativ groBen 
Temperaturbereichs gearbeitet werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von 80°C bis 
30 170°C oder im Bereich von 20°C bis 170°C, bevorzugt bei Temperaturen von 120°C bis 150°C oder 
100°Cbisl50°a ' - . - ■'• v ^/'^ V".' 

v^^SvDas erfmdungsgemaBe Verfahren wird im Allgemeinen unter Normaldruck durchgefuhrt. Es ist 
v jedoch auch moglich, unter erhohtem oder vermindertem Druck - irri Allgemeinen zwischen 0,1 bar 
35 urid 50 ban bevorzugt zwischen 1 bar und 10 bar - zu arbeiten. " 
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Die Reaktionszeit ist nicht kritiscli und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in einem gr&Beren 
Bereich von 1 h bis 20 h, bevorziigt von 6 h bis 12 h gewahlt werden. 

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man auf 1 Mol chlormethyl-substitii- 
5 ierte Heterocyclen der Formel (H) im Allgemeinen. zwischen 1 Mol und 3 Mol an gebundenem HF, 
vorzugsweise zwischen 1 Mol und 1 .5 Mol je Chloratom an Fluorierungsmittel eirt. 

Die durch das erfindungsgemaBen Veifahren herstellbaren fluormethyl-substituierten Heterocycleri 
der Formel (I) sind wertvolle Vorstufen fur die Herstellung von halogenmethyl-substituierten Pyrazo- 
10 lyl-, ITbiazolyl- und Oxazolylcarboxamide, . welche fimgizide Wirkstoffe daorstellen " (vgl. WO 
03/070705). _ ' 

So werden zJB. fungizid wirksame Carboxaimde der Formel (VE) 

cvn) 




15 inwelcher 

'. R 1 , R 2 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

R 7 fur Wasserstoff, d-Cg-Alkyl, Q-Q-Alkylsulfinyl, C^Q-Alkylsulfonyl/Ci^-Alkoxy^CrC^ 
• "v.,. C 3 »C 8 -Cycloalkyl; Q-Cs-Halogenalkyl, C 1 -C 4 -Halogena]]<ylthio, C a -C 4 -Halogenalkyl- 

■>.. ;?;;'....; sul^nyl, Q-C^Halp^^ C 3 -C 8 -Ha- 
; .20 • log^cyclpal^l irut jewels 1 

C 3 -alkyl/^ (C 1 -C3-A^oxy)carbonyl-C 1 -C:3-alkyl; Halogen r 

(Ci-C 3 -^^ 

1 bis 13 Fluor-, CMor- und/oder Bromatomen; XCrCg-Alky^carbonyl. (Q-Cs-Alkoxy)- 
, >,/ - • _carbonyl, (Cj-C^^oxy-Cj^ (Q-C 6 -Halo- 
> " . • 25 / . " genalkyl)carbonyl, (C 1 -C 6 -Halogenalkoxy)carbonyl, (Halogen-d^-alkoxry-Ci^-alky^car- 
bonyl, (C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl)carbonyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/ oder Brom- 
...^ / atomen; oder -C(=6)C(^)R 10 , -CONR 1] R 12 oder -CH 2 NR 13 R 14 steht, 

r8 , ... fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, iso-Propyl, Methylthio oderTrifluomiethyl steht, 




V.; c ^v'° 8enaIi;yl ° der Ci-C 2 -Halogenalkoxy roit jeweils 1 bis 5 Fluor-, Chlor- und/oder 
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alkoxyiirdno^^^alkyl, oder bei zwei benachbarten Substituenten aus Difluomieth^len- 
dioxy oder Tetrafluorethylendioxy; 

oder fur jeweils gegebenenfalls einfach bis vierfach, gleich oder verschieden durch Halogen 
und/oder Ci-C 4 -Alkyl substituiertes C 3 -Ci 0 -Cycloalkyl oder Q-C 10 -Bicycloalkyl; 
5 oder unsubstituiertes C 2 -do-AIkyl oder fur einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 

durch Fluor, Chlor, Brom, Iod und/oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl substituiertes d-do-Alkyl steht, 
wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebenenfalls einfach bis vierfach, gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod, d-C 4 -Alkyl und/oder d-C 4 -Halogenalkyl 
substituiert sein kann; 

10 oder fur jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Fluor, 

Chlor, Brom, Iod und/oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl substituiertes d-do-Alkenyl oder C 2 -do~ 
Alkinyl steht, wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebenenfalls einfach bis vierfach, gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod, Q-C 4 -Alkyl und/oder d-d~Halogenalkyl 
substituiert sein kann; 

15 R 10 fur Wasserstoff, C,-C 8 -Alkyl, d-C s -Alkoxy, d-C^Alkoxy-d^-alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl; 

Ci-Q-Halogenalkyi, Ci-drHalogenalkoxy, Halogen-Ci-C 4 -alkoxy-Ci~C 4 -alkyl, d-Q-Halo- 
gencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- ui^d/oder Bromatomen steht, 
R 11 und R 12 unabhangjg voneinander jeweils fur Wasserstoff, d-Cg-Alkyl, Ci-C 4 -A]koxy-Ci-C 4 -alkyl, 
d-d-Cycloalkyl; d-d-Halogenalkyl, Halogen-Cj-C^alkoxy-Ci-d-alkyl, C 3 -C 8 -Halogen- 
20 cycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen stehen, 

R n und R 12 auBerdem gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebe- 
nenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen oder d-C 4 -Alkyl 
substituierten gesattigteii Heterocyclus mit 5 bis 8 Ririgatomen bilden, wobei der Hetero- 
cyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heterbatome aus der Reihe Sauerstoff, Schwefel 
25 oder NR 15 enthalten kann, 

R 13 und R 14 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl; Ci-d-Halogen- 
alkyl, C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl imit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- md/oder Bromatomen 
stehen, . * 

■ 'R 13 : und R 14 auBerdem gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebe- 
30 nenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen oder d-C 4 -Alkyl 

substituierten gesattigten Heterocyclus mit 5 bis 8 Ringatomen bilden, wobei der Hetero- 
cyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Schwefel 



,r 15 '- - - WasserttdfifoderCj-Cfi-A^l steht, ' ;> 
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erhalten, indent man fluoimethyl-substituierte Heterocyclen der Formel (T) 




0) 



in welcher R , R , R urid A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

in Aiiwesenheit einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsinittels verseift und 
die freie Saure anschlieflend entweder in Gegenwart eines .Chlorierungsmittels und gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Verdiinnungsinittels in das entsprechende Saurechlorid uberfiihrt oder die freie 
Saure direkt mit Anilin-Derivaten der Formel (VIII) 




(VIH) 

in welcher R 7 , R 8 , n und R 9 die : oben angegebenen Bedeutungen haben, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators, gegebenenfalls in Gegenwart eirxes Konden- 
sationsrnittels, gegebenenfalls in Gegenwart eines Saurebindemittels und gegebenenfalls in Gegen- 
wart eines Verdunnungsmittels umsetzt 



Das erfindungsgemaBe Herstellen von fluormethyl-substitmerten Heterocyclen der Formel (I) wird in 
deri nachstehenden Beispielen beschrieben, welche die obige Beschreibung weiter illustrieren. Die 
Beispiele sind jedochnicht in einschrankender Weise zu interpretieren. 
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Beispiel 1 




5 3-(DicMormethyl)-l-methyl-lH-^^ (37.9 g, 0.16 mol) und Triethyl- 

amintris(hydrofluorid) (80 g, 0.49 mol) wurden in einem Autoklav 8 h bei 145°C erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde dann mit 200 ml Wasser verdiinnt. Das ausgefallene Produkt wurde 
abfiltriert, gewaschen und getrocknet. 

10 Man erhielt 28.5 g (87 % der Theorie) von "3-(Di fluormethyl)- 1 -methyl- lH-pyrazol-4-carbon- 
saureethylester Produkt mit dem Schmelzpunkt 43-46°C. 

X H-NMR (CDC1 3 ): 5-1.35 (t, 3H); 3.96 (t, 3H); 4.31 (q, CH 2 ); 7.10 (t, CF 2 H); 7.90 (s, 1H) ppm. 
19 F-NMR(CDC1 3 ): 5 = —1 17.2 (d , J = 55.4 Hz) ppm. 
15 • 
Beispiel 2 




CbL 



3-(DicHoraiethyl)-l-methyl-l^^ 37.9 g (0.16 mol) und Triethyl- 

amintris(hydrofluorid) 80 g (0.49 mol) wurden in einem Autoklav 8 h bei 120°C erhitzt Das Reak- 
20 tionsgemisch wurde dann mit 200 ml Wasser verdiinnt und das Produkt mit Ethylacetat extrahiert. 
Das gewiinschte Produkt wurde durch Chromatographie von 3-(Difluormethyl)-l -methyl- IH-pyrazol- 
• 4-carbonsaureethylester abgetrermt und isoliert 

Man erhielt 20 g (56 % der Theorie) von 3-(FluorcHorme^ 
25 saureethylester. •.. '. / : - : - r:: :. / r 



19 F-MvlR(CDCl3): 5 = -133:8 (d ; J= 47^5 Hz) ppm. 



X 
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C0 2 Et 



10 



4^icWormethyl)-l -methyl 3?.9 g . (0J16mol) uad Triethyl- 

amintris(hydrofluorid) 80 g (0.49 mol) wurden in eiriem Autoklav 8 h bei 160°C erhitzt Das 
Reaktionsgemisch wurde dann mit 200 ml Wasser verdimnt und das Produkt mit Ethylacetat extra- 
hiert. Das gewiinschte Produkt wurde durch Chromatographic gereinigt und isoliert 

Man erhielt 26.8 g (75 % der Theorie) von 4<Di£taoimet^ 
saureethylester mit dem Schmelzpunkt 30-31°C. 

1 H : NMR(CDCl3): 6= 137 ft 3H); 4.07 ft 3H); 4.3 1 (q a CH 2 ); 7.49 ft CF 2 H); 7.86 (s, lH)ppm. 
19 F-NMR(CDa 3 ): 8 = -1 17.2 (d , J = 54.7 Hz) ppm. 
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Patentanspriiche 

1 . Verfahreri zum Herstellen von fluoimethyl-substituierten Heterocyclen der Formel (T) 




in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, Fluor oder Ohlor steht, 
R 2 fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 
R 3 fiirCa-Ce-Alkylsteht, 

A fiir einen 5-gliedrigen Heterocyclus steht, ausgewahlt aus der Reihe Pyrazol, welches 
in 1 -Position durch R 4 substituiert ist, Thiazol, welches in 2-Position duxch R 4 
. substituiert ist, und Oxazol, welches in 2-Position durch R 4 substituiert ist, 
R 4 fur C r C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C I -C 4 -Alkylthio~C 1 -C 4 -alkyl 5 Q^-AJkoxy-d- 
C 4 -alkyl oder Phenyl steht, 



5 



10 



15 dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) chlormethyl-substituierte Heterocyclen der Formel (H) 




in welcher R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
in Gegenwart eines Fluorierungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines Ver- 
20 diinnungsmittels umsetzt. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als AusgangsstofFe 
chlormethyl-substituierte Heterocyclen der Formel (IT) einsetzt, in welcher 
R 1 fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 
25 R 2 fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

R 5 fur C,-C 4 -Alkyl steht, 




/ v 




N 
I 



« r r r r 



R 4 R 4 R 4 R 4 • R 4 
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wobei jeweils die mit * markierte Bindung mit der -CCIR^-Gruppe und die aiidere 
Bindung mit der Estergruppe verbunden ist, 
R 4 fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl steht " >■ \. \ '; 



Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekerihzeichnet, dass man als Aus- 
gangsstoffe eine der folgenden Verbindungen der Formeln (H-aj/^-b)/ (TI-c) oder (H-d) 
einsetzt v\ 




Ol-a) 




y C0 2 R 



H 3 C^ 



. (n-b) 




(n-c) 




(n-d) 



in. welchen jeweils R , R~ und R die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen haben. 
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4. Veifahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 fiir Chlor, R 2 fur Wasserstbff 
und R 3 % Methyl oder Ethyl steht : ^,r^f' : --v? 



.5. Verfahren gemaB einem pder mehreren der Anspriiche 1 bis A 6 dadurch gekennzeichnet, dass 
man als Fluorierungsmittel Alkalifluoride, CobaltCDDQ-fluorid, Halogenfluoride, Antimon- 
fluoride, Molybdanfluorid, Fluoiwasserstoffj Fluorvra^ 
," Ammomumhydrofluonde oder Tnalkylaminhydrpflupnde der allgerneinen Formel nHF/ 
20 [, ■ • N(Alk) 3 (wobei n fiir 1, 2, oder 3, lind ABc^ Ci^Al^l steht) einsetzt, 

6. w Verfahren gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
' man als Fluonerungsmittel 3 HF/N(Et)3 (Franz Reagenz), 3 HF /N(n-Bu) 3 oder HF/Pyridin 
(Olah's Reagenz) einsetzt. ^ 



f25 




) \ if- ' "7. . ; 7\ man als Fluorienmgsmittel 3 HF7 : N(Et)i ; (^r^ Reageife) oder.3 HF / ;N(n-Bu) 3 einsetzt./ 
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Verfahren gemafi einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichne^dass 
man bei Temperaturen von 80°C bis 1 70°C durchfuhrt 

Verfahren gemafi einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekejinzeichnet, dass 
man bei Temperaturen von 120°C bis i50°C durchfuhrt. 

Verwendung von fluormethyl-substituierten Heterocyclen der Fonnel (I) 

0) 

( A ) 

. inwelcher 
R 3 fiir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 
R 2 fur WasserstofE, Fluor oder Chlor steht, 
R 3 fur Q-CMlkyl steht, 

A fur einen S-gliediigen Heterocyclus steht, ausgewahlt aus der Reihe Pyrazol, welches 
in 1 -Position durch R 4 substituiert isUThiazol, welches in 2-Position durch R 4 
substituiert ist, und Oxazol, welches in 2-Position durch R 4 substituiert ist, 

R 4 fur Q-CMlkyl, C 3 ^ 6 -Cycloalkyl, Q-C^Alkylthio-d-C^alkyl, C x -C 4 -Alkoxy-Q- 
C 4 -alkyl oder Phenyl steht, 

zum Herstellen von fimgizid wirksamen Carboxamiden der Formel (VH) ; 



CVH) 




in welcher 
>i t>2 ' 



R,R nnd A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
R 7 fur Wasserstoff, Q-Q-Alkyl, C-Ce-AUc/lsulfmy], Q-Q-Alkylsulfonyl, C,-C 4 - 
_ Alkoxy-C,-C 4 -alkyl 3 C 3 -C 8 -Cycloalkyl; C-Cg-Halogenalkyl, Q-Q-Halogenalkylthio, 
C,^ 4 -Halogenalkylsulfinyl, Q-Q-Halogenalkylsulfonyl, Halogen-Cj-Q-alkoxy-Q- 
C 4 -alkyl, C 3 -C 8 -HalogencycloalkyI mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Brom- 
atomen; Formyl, Formyl-C,-C 3 -alkyl, (Cj-Q-Alky^carbonyl-Q-C^-allcyl, (C,-C 3 - 
Alkoxy)carbonyl^ Halogen- 
(Ci-C 3 -alkbxy)carbonyl-Ci-C 3 -aikyl mit jeweils 1 bis 13 kuor-/ C^6r- und/oder 
Bromatomen; (C 1 -C s -/Jkyl)carbonyl, (C 1 -C 8 -Alkoxy)carbonyl, (C-Q-Alkoxy-d- 
C 4 -alkyi)carbonyl, "(C 3 -C 8 -Cycloalkyl)carbonyl; (C.-Cs-HalogenalkyOcarbonyl, (C r 
C 6 -Halogenalkoxy)carbonyl, (Halogen-d-Q-alkoxy-C-Q-alkyljcarbonyl, (C 3 -C 8 - 
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HalogencycloaUeyl)carbonyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Brom- 
: V • atomen; oder -C(=0)C(K))R 10 , -CONR n R 12 oder -CHaNR^R 1 ' 4 steht, ' * 

. . R 8 . fur Wasserstoff, Fluor, CUor,. Methyl, isorPropyl, Methylthio oder Trifluomiefhyi 
' ? . . steht, . 

• 5 n fiir 1, 2, 3 oder 4, bevorzugt fur 1 oder 2 steht, , 

v .; ' : R 9 fur gegebenenfalls einfach bis' fiinffach, gleich oder verschieden substitm 

steht, wobei die Substituenten ausgewfihlt sind aus Halogen,; Ci-C 4 -Alkyl, d-Gr 
Alkoxy, Cj-QrHalogenalkyl oder Q^-Halogenalkoxy irdt jeweils 1 bis 5 Fluor-, 
Chlor- und/oder Bromatomen, Hydroxyiinino-Cj-C^alkyl, Q-Q-Alkoxyimino-Q*- 
10 C 4 -alkyl, Q-C^Halogenalkbxyimino-Ci-C^alkyl, oder bei zwei benachbarten 

Substituenten aus Difluormethylendioxy oder Tetrafluorethylendioxy; 
oder fur jeweils gegebenenfalls einfach bis vierfach, gleich oder verschieden durch 
- : Halogen und/oder Ci-C 4 -Alkyl substituiertes C 3 -C 10 -Cycloall<yl oder C 3 -C 10 -Bicyclo- 

alkyl, . 

15 oder uusubstituiertes Q-C 20 -Alkyl oder fiir einfach oder mehrfach, gleich oder 

verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod und/oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl substituiertes 
' Ci-Qo-Alkyl steht, wobei der Cycloalkyjteil seinerseits gegebenenfalls einfach bis 

vierfach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod, Ci-C 4 -Alkyl 
und/oder Ci-C 4 -Halogenalkyl substituiert sein kann, ■ 
. 20 - oder fur jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden . 

durch Fluor,. Chlor, Brom, Iod und/oder C 3 -C 6 -C:ycloalleyl substituiertes Q-Qo- 
p} : Alkenyl oder Q-G 2 o~Alkinyl steh^ wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebenen- 
falls einfach bis vierfach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod, Q- 
y~ . C 4 -Alkyl imd/oder Ci-C 4 -Halogerialkyl substituiert sein kann, 

; : 25 R 10 % W C 3 -C 8 - 

Cycloalkyl, .C^-C^Halogenalkyl, C^Ce-Halogenalkoxy, Halogen-d-Gralkoxy-Q- 
* : ,/ - . . ~ 1 C 4 -alkyl, : 1 C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder 



1 ^ R n und R 12 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, d-C 8 ~Alkyl, d-d-Alkoxy-d- - 

30 C 4 ^alkyl, C 3 -C8-Cycloalkyl; C r C 8 -Halogenalkyl, Halogen-d-C^alkoxy-C^C^allvyl, 

^ " ^ C 3 -C 8 ^Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Bromatomen 




den durch Halogen 

>rhen biiden, 



'V-Wl?^^ bis 8 Ringato: 
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wobei der Heterocyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heteroatome aui der 
Reihe Sauerstoff, Schwefel oder NR 15 enfhalten kann, 
R 13 und R 14 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, C 3 -C s -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl; Q-Cg- 
Halogenalkyl, C 3 -C 8 -HalogencycloaIkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder 
Bromatomen stehen, 

R 13 und R 14 auBerdem gemeinsam mit deih Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen oder 
C r C 4 -Alkyl substituierten gesattigten. Heterocyclus mit 5 bis 8 Ringatomen bilden, 
wobei der Heterocyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heteroatome aus der 
Reihe Sauerstoff, Schwefel oder NR 15 enthalten kann, 

R 15 fur Wasserstoff oder Q-Ce-Alkyl steht. 

1 1 . Verfahren zum Herstellen von fungizid wirksamen Carboxamiden der Foimel (VU) 

M II II -4— P? 9 

(vjd 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 
R 2 fur Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht, 

A fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus steht, ausgewahlt aus der Reihe Pyrazol, welches 
in 1 -Position durch R 4 substituiert ist, Thiazol, welches in 2-Position durch R 4 
substituiert ist, und Oxazol, welches in 2-Position durch R 4 substituiert ist, 

R 4 fur C r C 4 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl r Q ^-Alkyltbio-C^C^alky^ d-GrAlkoxy-Q- 
C 4 -alkyl oder Phenyl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, Cj-Q-Alkyl, Q-Q-Alkylsulfinyl, Q-Q-AlkylMfonyl, G,-C 4 - 
Alkoxy-Q-C^alkyl, Q-Cg-C^cloalkyl; Cj-Ce-Halogenalkyl, Q-C^Halogenalkylfhio, 
Ci-C 4 -Halogenalkylsulfxnyl, Ci-C 4 -Halogenaliylsulfonyl, Halogen-Q-Q-alkoxy-Q- 
C 4 -alkyl, C 3 -C s ~Halogencycloalkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Brom- 
atomen; Formyl, Formyl-CiTC 3 ~alkyl, (Cj-Ca-Al^lXarbpnyl-Ci-Ca-alkyl, (Q-G,- 
Alkoxy)carbonyl-Ci-C 3 -alkyl; Halogen-(Ci -C 3 -alkyl)carbonyl-C 1 -C 3 -alkyl, Halogen- 
(Ci-C^aikoxyxarbonyl-Ci-Cs-alkyl mit jeweils 1 bis .1 3 , Fluor-, Chlor- und/oder 
; Bromatomen; , : (Ci-C8-AJ^l)carhonyl, r (Ci~Cs-A]koxy)carbonyl, (Ci-Q-Alkoxy-Q- 
k C 4 -alkyl)carbonyl, (Q-C 8 -Cycloalkyl)^^ 
C6-Halogenalkoxy)carbonyl, r(Hal (C 3 -C 8 - 
Halogencycloalkyl)carbonyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chlor- und/oder Brom-- 
atomen; oder -C(=O)C(=O)R 10 ? -CONR n R 12 oder -CH 2 NR 13 R 14 steht, 
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' . R s fur. Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, iso-Propyl, Methylthio oder Tiifluoxmfethyl 

: ' * ' steht, 

n fur 1,2, 3 oder 4, bevorzugtfiir 1 oder 2 steht, 
. R?: '.f&r-s^gelsNBdeadi&lls 'Giiad&cli bis^ Aiiifi&ch, sleich octer "veanscfaiedexL sul>stiti2ieztes Pbeaoryl 
5 ^teht, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus Halogen, C 3 -C 4 -Alkyl, Q-C 4 - 

^ . .■ Alkoxy, Ci-C 2 -HalogeriaD<yl oder Ci-C 2 -Halogenalkoxy mit jeweils 1 bis 5 Fluor-, 

. ;XMor- ,und/oder Brpmatom^ 
; . : : ^ bei zwei benachbarten 

Substituenten aus Difluormethylendioxy oder Tetrafluorethylendioxy; 
10 • oder fur jeweils gegebenenfalls einfach bis vierfach, gjeich oder .verschieden durch 

" Halogen und/oder 

. ■ . . \;l - \ alkyl, ■. y ■ ' 

^ oder unsubstituiertes Q-Q 0 -Alkyl oder fur einfach oder mehrfach, gleich oder 

verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Iod und/oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl substituiertes 
15 Ci~C 2 o-AIkyl steht, wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebenenfalls einfach bis 

vierfach, gleich oder verschieden durch -Fluor, Chlor, Brom, Iod, C 1 -C 4 -Alkyl 

und/oder Q-C 4 -Halogenalkyl substituiertj^ein kann, 

oder fiir jeweils gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden " 
durch Fluor, Chlor, Brom, Iod und/oder C 3 -C 6 -CycloaIkyl substituiertes C 2 -Qo- 
.-a 20 Alkenyl oder Q-Qo-Alkinyl steht, wobei der Cycloalkylteil seinerseits gegebenen- 

■ t falls einfach bis vierfach, gleich oder verschieden 

C 4 -Alkyl und/oder CirQ-Halogenalkyl substituiert sein kann, 
R 30 fur Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C,<VAlkoxy, C r ^ 

Cycloalkyl; Ci-C 6 -Halogenalkyl, C,-C 6 -Halogerialkoxy, Halogen^ -C 4 -alkoxy-Q- 
25 C 4 -alkyl, C 3 -C 8 -Halogencycloalkyl mit jeweils .1 bis 9 Fluor-, Chlor- Und/oder 

■ ^ ■; Bromatomen steht, 

,R und R unabharigig voneinander jeweils fur Wasserstoff, G]-C s ~Alkyl, Ci-d 4 -Alkoxy-C r 
* : " C 4 -alk^Cc:^C 8 -Cycloalkyl; Q-Q-Halogenalkyl^ Halogen-Q^-alkoxy^^-alkyl, • ^ 

C 3 <^-Halogaicycloalkyrihit jeweils 1 bis 9 Fhaor-, Chlor- und/oder Bromatomen 
; : ?30 ;'. ' stehen, : ; ' ... ' ;.: •• • 

R n und R 12 auBerdem gemeinsam mit dem Stickstoffatorn, an das sie gebunden sind, einen 
.. gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder vefsc^eden durch Halogen oder . ^ 

; - Ci-C 4 -Alkyl substituierten gesattigifen Heterocyclics mit 5 bis S^Ringatomen bilden, 

^ wobei der. Heterocyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heteroatome aus der 

• . J&fte:Sauerst^ ... 

~ \ ^ r^:fe^-N-';-r -r-r— . ■ - . • ■■ , .. . 
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■R 13 und R 14 imabhangig voneinander fur Wasserstoff, Q-Cg-Alkyl, C 3 ~C 8 -Cycloa]kyl; Cj-Cg- 
Halogenalkyl, C 3 -C s -HalogencycloaIkyl mit jeweils 1 bis 9 Fluor-, Chl'or- imd/oder 
Bromatomen stehen, 

R 13 und R 14 auBerdem gemeiusam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
• * gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder yerschieden durch Halogen oder 



wobei der Heterocyclus 1 oder 2 weitere, nicht benachbarte Heteroatbme aus der 
Reihe Sauerstoff, Schwefel oder NR 15 enthalten kann, 



dadurch gekennzeichnet, dass man fluormetbyl-substituierte Heterocyclen der Formel (I) 



inwelcher * 

R 1 , R 2 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

R 3 fur Cx-Ce-Alkyl steht, ^ . 

in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdunnungsmittels ver- 
seift, die freie Saure anschlieBend entweder in Gegenwart eines Chlorierungsmittels und ge- 
gebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmittels in das entsprechende Saurechlorid 
iiberfuhrt oder die freie Saure direkt mit Anilin-Derivaten der Formel (VHI) 



C]-C 4 -Alkyl substituierten gesattigten Heterocyclus mit 5 bis 8 Ringatomen bilden, 



R 



15 



fur Wasserstoff oder d-Cg-Alkyl steht, 




0) 




(vm) 



in welcher R 7 , R 8 , n und R 9 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

gegebenenfalls ih Gegenwart eines Katalysators, gegebenenfalls in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittels, gegebenenfalls in Gegenwart eines Saurebindemittels und gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Verdiiimungsmittels umsetzt 



12. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindungen der 
Formel (T) gemaB dem Verfahren nach Anspruch 1 erhalt 
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13. Cliloimethyl-substittuerte Heterocyclen der Formel (E) 




J . : P 1 welcher R 1 , R 2 3 R 3 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

5 14. ".y 




- (H-a) 

in welcher R\ R 2 und R 3 die in Anspiruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
15. Verbindungen der Formel (H-b) 



10 




cn-b) 

in welcher R 1 , R 2 und R 3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
16. Yerbindungen der Formel (II-c) 




; ? ^ r r>y CH 3 

15 in welcher R 1 , R 2 undR 3 die in Anspnxch 1 angegebenen Bedeutungen haben 

^ 17. yeorbindungen der Formel (Il-d) 



CI— 7^ rGO^R 3 



- ;V^; rV;; in welcher R 1 , R 2 und R 3 die'in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
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